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Verhaltensstudien zeigen, dass es bei alkoholabhängigen Patienten (ADP) eine 
automatische Tendenz gibt, sich Alkohol anzunähern (Alkoholannäherungs-bias). Man 
weiß wenig über die Prozesse im Gehirn, die dieser automatischen Annäherung bei der 
Sucht unterliegen. “Cognitive bias modification“ (CBM) Training, welches einen 
Annäherungs-bias herunterregulieren kann, reduziert bei ADP das Craving nach 
Alkohol sowie die Rückfallraten. Somit untersuchten wir die Effekte dieses Trainings 
mittels Reizantworten bei ADP. Zusätzlich soll eine Beeinträchtigung der 
Inhibitionskontrolle einen Einfluss auf den habituellen Alkoholkonsum haben. Es konnte 
gezeigt werden, dass ADP einen Verlust der grauen Substanz des Gehirnes (GMV) 
besonders in präfrontalen Regionen aufweisen, welche wiederum mit der 
Inhibitionskontrolle assoziiert sind. Wir evaluierten, ob diese präfrontalen GMV-
Reduktionen im Gehirn mit dem Verlust der Inhibitionskontrolle bei der 
Alkoholabhängigkeit vergesellschaftet sind. 
Wir untersuchten dazu 32 abstinente ADP und 21 gesunde Kontrollen mittels 
funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRI) während einer Annäherungs-
/Vermeidungsaufgabe (approach-avoidance task; AAT). Die ADP erhielten entweder ein 
CBM oder Sham-Training. Die Reizantwort auf Alkohol wurde mittels fMRI vor und nach 
dem Training gemessen. Unterschiede im lokalen GMV zwischen beiden Gruppen 
wurden durch den Mittelwert mit voxel-based morphometry (VBM) bestimmt. 
Anschließend wurden die gemittelten lokalen GMV-Verminderungen extrahiert und nur 
bei den ADP mit einem Verhaltenstest, der Stop-signal task (SST) korreliert.  
Im Vergleich zu den gesunden Kontrollen wiesen die ADP auf Verhaltensebene einen 
stärkeren Annäherungs-bias bei Reizen verbunden mit Alkohol auf. Es zeigten sich bei 
den ADP im Alkoholannäherungs-Kontrast stärkere blood-oxygen-level-dependent 
(BOLD)-Aktivierungen im Nucleus accumbens und dem medialen präfrontalen Kortex. 
Außerdem korrelierten die Alkohol-Craving-Scores positiv mit der Aktivität in der 
Amygdala. Vor dem Training wurde eine alkoholbezogene Aktivität bilateral in der 
Amygdala beobachtet. Diese korrelierte mit dem Craving und den Erregungsskalen für 
Alkoholstimuli. Nach dem Training zeigte die CBM-Training-Gruppe mehr Reduktionen 
in einer reizabhängigen Aktivierung der bilateralen Amygdala und in behaviorellen 
Erregungsskalen von Alkoholbildern als die Gruppe mit dem Sham-Training. Wir fanden 
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heraus, dass sich – verglichen mit den gesunden Kontrollen – bei den ADP eine GMV-
Verminderung im linken, unteren frontalen Gyrus (IFG) befindet. Außerdem korrelierte 
das mittlere lokale GMV in dieser Region positiv mit der Reaktionszeit der “Go“-
Aufgaben in der SST bei den ADP. 
Unsere Ergebnisse suggerieren, dass Gehirnregionen, die eine Schlüsselfunktion im 
Belohnungs- und Motivationssystem haben, mit dem automatischen 
Alkoholannäherungs-bias bei ADP assoziiert sind. CBM Training wirkt sich auf eine 
alkoholbezogene, reizinduzierte Gehirnaktivität im mesolimbischen System aus. 
Verminderungen in neuronalen Antwortprozessen könnten somit mit einer 
therapeutischen Effektivität gekoppelt sein. GMV-Verminderungen im IFG bei ADP sind 
mit einem impulsiveren Verhalten bei der SST assoziiert. 
 
Behavioral studies have shown an alcohol-approach bias in alcohol-dependent patients 
(ADP): there is an automatic tendency to faster approach than avoid alcohol. Little is 
known about the brain processes underlying automatic action tendencies in addiction. 
Cognitive bias modification (CBM) training, which aims to retrain approach biases, has 
been shown to reduce alcohol craving and relapse rates. We investigated effects of this 
training on cue reactivity in ADP. Impairment in inhibitory control has been proposed to 
contribute to habitual alcohol use. Moreover, ADP have shown a loss of gray matter 
volume (GMV) in the brain, specifically in prefrontal areas, which are also associated 
with response inhibition. We evaluated whether prefrontal GMV reduction is related to 
response inhibition in alcohol dependence. 
We examined 32 abstinent ADP and 21 healthy controls (HC) with fMRI, while 
performing an implicit AAT. The ADP received either CBM training or sham training. 
Alcohol cue reactivity was measured with functional magnetic resonance imaging (fMRI) 
before and after training. Differences in local GMV between ADP and HC were 
assessed by means of voxel-based morphometry (VBM). Moreover, mean local GMV 
reductions were extracted and correlated with behavioral performance on the Stop-
signal task (SST) in ADP only. 
In comparison with HC, ADP had stronger behavioral approach tendencies for alcohol 
cues than for soft-drink cues. In the approach-alcohol fMRI contrast ADP showed larger 
blood-oxygen-level-dependent (BOLD) responses in the Nucleus accumbens and 
medial prefrontal cortex and alcohol-craving scores were positively correlated with 
activity in the amygdala. Before training, alcohol cue-evoked activation was observed in 
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the Amygdala bilaterally. Activation in the amygdala correlated with craving and arousal 
ratings of alcohol stimuli. After training, the CBM group showed greater reductions in 
cue-evoked activation in the amygdala bilaterally and in behavioural arousal ratings of 
alcohol pictures, compared with the sham training group. We found a decreased GMV 
in the left inferior frontal gyrus (IFG) in ADP compared to HC. Further, mean local GMV 
in this area correlated positively with reaction times on Go trials during the SST in ADP. 
Our data suggest that brain regions that have a key role in reward and motivation are 
associated with the automatic alcohol-approach bias in ADP. CBM affects alcohol cue-
induced mesolimbic brain activity. Reductions in neural reactivity may be a key 
underlying mechanism of the therapeutic effectiveness of this training. GMV losses in 






Sucht ist durch einen gewohnten Drogengebrauch trotz des Bewusstseins negativer 
Konsequenzen sowie durch hohe Rückfallraten gekennzeichnet [1]. Verhaltensstudien 
zeigten, dass es bei alkoholabhängigen Patienten eine automatische Tendenz gibt, sich 
Alkohol anzunähern; dieses Phänomen wird auch als Alkoholannäherungs-bias 
bezeichnet [2; 3; 4; 5]. Im Vergleich zu neutralen Reizen nähern sich die Patienten 
schneller dem Alkohol an, als diesen zu vermeiden, was wiederum mit Craving und 
Rückfall verbunden ist [6; 7; 8]. Obwohl dies ein gut bekanntes psychologisches 
Phänomen ist, weiß man wenig über die Prozesse im Gehirn, die dieser automatischen 
Annäherung bei der Sucht unterliegen. Ziel der ersten Untersuchung war demnach, die 
neuronal aktiven Korrelate des automatischen Alkoholannäherungs-bias im Rahmen 
einer AAT mittels funktioneller Bildgebung zu ergründen. Es wurde davon 
ausgegangen, dass die Patienten im Vergleich zu den Kontrollen die Bilder mit den 
Alkoholreizen schneller mit dem Joystick zu sich heranziehen als die Bilder mit den 
Softdrinks. Eine erhöhte Aktivierung könnte sich im Nucleus accumbens, im medialen 
präfrontalen Kortex, in der Amygdala oder dem dorsolateralen präfrontalen Kortex 
zeigen. Dies sind Areale, die mit 
Belohnungs- und Motivationsprozessen 
assoziiert sind [9; 10; 11; 12; 13; siehe 
Abbildung 1]. Außerdem wurde die 
Hypothese gestellt, dass das subjektive 




Abbildung 1: Areale, die mit Belohnungs- und 
Motivationsprozessen assoziiert sind: Nucleus 
accumbens (NAcc), der mediale präfrontale 
Kortex (mPFC), die Amygdala und der 





Aus dem wissenschaftlichen Ansatz der ersten Untersuchung und deren Ergebnissen 
entwickelte sich das Projekt der zweiten Studie: In der Vergangenheit konnte in zwei 
randomisiert-kontrollierten Studien gezeigt werden, dass das CBM Training bei 
alkoholabhängigen Patienten das Craving nach Alkohol und die Rückfallraten um 13 % 
reduziert [6; 8]. Die Aufgabe des Trainings ist vergleichbar mit der AAT, in der Bilder mit 
alkoholischen und nicht-alkoholischen Getränken je nach Format des Bildes mit einem 
Joystick heran- oder von sich weggedrückt werden müssen. Dabei sollen die 
Probanden lernen, den Alkoholreiz vermehrt zu meiden, indem sie den Joystick öfter 
von sich wegdrücken müssen. Dies soll dabei helfen, den Annäherungs-bias zu 
reduzieren. Das Training besteht aus 6 Durchgängen mit jeweils 400 Aufgaben (ca. 15 
Minuten pro Durchgang). Bisher ist der Trainingseffekt nie mit Hilfe des fMRI bei 
alkoholabhängigen Patienten getestet worden.  
In unserer Studie richtete sich das Training an bereits von Alkohol entgiftete Probanden, 
die sich in einer Langzeitentwöhnungstherapie befanden. Das Training wurde über drei 
Wochen hinweg zweimal wöchentlich durchgeführt. Dabei wurden zwei doppel-blind 
randomisierte Gruppen von Patienten mit Alkoholabhängigkeit gebildet. Die eine 
Gruppe führte während der drei Wochen das CBM Training durch, bei welchem 90% 
der Alkoholreize weggedrückt werden müssen, die andere Gruppe ein so genanntes 
Sham-Training mit einer Wegdrück-Rate von nur 50%. Vor und nach dem Training, also 
im Abstand von drei Wochen, wurde eine magnetresonanztomographische 
Untersuchung vorgenommen, um die neuronalen Reizantworten zu messen. Es wurde 
dabei erwartet, dass  
1) die alkoholbezogene Reizantwort vor dem Training in der Amygdala und dem 
Nucleus accumbens erhöht ist,  
2) durch das CBM Training die Reizantwort in jenen Arealen gesenkt wird und 
3) die Veränderung der Reizantworten innerhalb dieser Testung mit einer 
Veränderung des Cravings einhergeht.  
Im dritten Falle wurde davon ausgegangen, dass nach einer Senkung der Aktivität in 





Die Behandlung der Alkoholabhängigkeit ist leider durch Rückfälle und einen oft für 
Betroffene, Angehörige und Therapeuten nicht befriedigenden langfristigen 
Behandlungserfolg gekennzeichnet. Dies könnte entweder durch eine beeinträchtigte 
Kontrolle oder eine gesteigerte Impulsivität begründet sein [14]. Es konnte gezeigt 
werden, dass Alkoholmissbrauch oder dessen Abhängigkeit mit Schwierigkeiten bei der 
Inhibitionskontrolle assoziiert ist [15]. Auch wenn der Patient um die negativen 
Konsequenzen, die der Konsum mit sich bringt, weiß, wird das Trinken mitunter auf 
exzessive Weise fortgesetzt. Die beeinträchtigte Inhibitionskontrolle kann ein (bereits 
vor Beginn der Alkoholabhängigkeit) vorbestehender Risikofaktor für impulsives 
Trinken, eine Konsequenz des toxischen Alkoholeffektes (bei bereits bestehender 
Alkoholabhängigkeit) oder beides sein [16]. Nachdem in den ersten beiden Studien 
funktionell aktive Gehirnregionen bei der Alkoholabhängigkeit untersucht wurden, lag 
der Schwerpunkt der dritten Studie auf den strukturellen Veränderungen, welche mit der 
Inhibitionskontrolle assoziiert sind. Eine Vielzahl von Studien konnte zeigen, dass 
alkoholabhängige Patienten ein reduziertes GMV im IFG haben [17; 18; 19; 20]. 
Funktionelle Bildgebungsstudien haben gezeigt, dass der frontale Kortex wiederum eine 
wesentliche Rolle bei der Inhibitionskontrolle spielt. Dies wurde mittels Stop-signal und 
Go/NoGo tasks gezeigt [16; 21]: Während so genannter „Stop“-Aufgaben mussten die 
Probanden vorbereitete Reaktionen unterdrücken. Bei gesunden Kontrollen war der IFG 
während der Inhibitionskontrolle aktiv [21; 22; 23; 24].  
Jedoch bleiben bei den Patienten die Zusammenhänge zwischen strukturellen 
Gehirnveränderungen und der Inhibitionskontrolle, wie sie mit der SST gemessen wird, 
größtenteils ungeklärt. Daher war es Ziel der dritten Studie herauszufinden, ob GMV-
Reduktionen in der Zielgruppe (alkoholabhängige Patienten) mit einer schlechteren 
Leistung in der SST assoziiert sind. 
Erstens wurde eine Reduktion präfrontaler GM-Volumina bei den alkoholabhängigen 
Patienten erwartet (verglichen mit einer gematchten gesunden Kontrollgruppe); 
zweitens bestand die Hypothese, dass bei den alkoholabhängigen Probanden ein 
geringeres Volumen in diesen Arealen zu einer schlechteren Inhibitionskontrolle und zu 
einer schnelleren Reaktionszeit bei den Aktions-Tests führt. Um den Zusammenhang 
der GMV-Unterschiede und der Inhibitionskontrolle der alkoholabhängigen Patienten mit 
dem toxischen Effekt des Alkohols zu klären, wurden zusätzlich Korrelationsanalysen 
mit dem Wert des lebenslangen Alkoholkonsums eines jeden alkoholabhängigen 
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Patienten durchgeführt. Hierbei ließe sich ergründen, ob der Verlust der 
Inhibitionskontrolle eher ein Risiko für eine Alkoholabhängigkeit oder die Folge des 
toxischen Effekts von Alkohol bedeutet. 
 
In der Zusammenschau der drei Studien lässt sich feststellen, dass sowohl funktionelle 
als auch strukturelle Veränderungen bei Patienten mit einer Alkoholabhängigkeit 
untersucht werden sollten. Die Ergebnisse der bildgebenden Untersuchung wurden 
dann jeweils in Verbindung mit Verhaltensdaten gesetzt. Hierzu wurde in den ersten 
beiden Studien auf das Craving (gemessen durch das Desire of Alcohol Questionnaire; 





2.1.1 Ablauf der Studien 
Die von der Ethikkommission der Charité Berlin bewilligten Untersuchungen fanden im 
„Berlin Center of Neuroimaging“ statt. Hierbei wurden insgesamt 46 männliche 
Patienten aus der Salus Klinik Lindow rekrutiert, bei welchen die Diagnose einer 
Alkoholabhängigkeit bestand. In der Kontrollgruppe waren 21 gesunde Probanden. Alle 
Probanden gaben eine schriftliche Einverständniserklärung gemäß der „Declaration of 
Helsinki“ von 1964 ab und erhielten nach Studienteilnahme eine finanzielle 
Aufwandsentschädigung.  
 
Die Datenerhebung erstreckte sich von Februar 2012 bis März 2013. Die Probanden 
wurden zweimal nach Berlin eingeladen, um in einer jeweils vierstündigen Sitzung 
mehrere Fragebögen auszufüllen, sich behavioreller Testverfahren (u. a. DAQ für 
Craving) und einer einstündigen fMRI-Messung in einem 3-Tesla-Gerät (MAGNETOM 
Trio, TIM-Technology; Siemens, Erlangen) zu unterziehen. Im Rahmen der Messung 
wurden bei jedem Probanden zusätzlich strukturelle Aufnahmen gemacht, welche 
anschließend mit VBM ausgewertet wurden. Die gezielte Auswertung erstreckte sich 
von Juli bis November 2013.  
2.1.2 Ein- und Ausschluss-Kriterien 
In einem Telefoninterview wurden die einzelnen Einschlusskriterien und die Eignung zur 
fMRI-Untersuchung überprüft. Es wurden männliche Probanden in einer Alterspanne 
von 18 bis 55 Jahren mit der Diagnose einer Alkoholabhängigkeit eingeschlossen. Bei 
allen Patienten hatte vor kurzem eine Entgiftung stattgefunden. Zudem wiesen sie die 
Motivation auf, an einer Entwöhnungstherapie in der Salus Klinik Lindow teilzunehmen. 
Die Probanden durften außer der Alkoholabhängigkeit weder psychiatrische (Achse 1 
nach DSM IV; sortiert mittels M.I.N.I. plus, an International Neuropsychiatric Interview) 
[25] oder neurologische Komorbiditäten, noch eine Medikation, die das zentrale 
Nervensystem beeinflusst, aufweisen. Linkshänder und Probanden mit aktuellem oder 
in der Vorgeschichte liegendem Drogenkonsum wurden ausgeschlossen. Darunter fiel 
der Konsum jeglicher illegaler Substanzen (Opioide, Amphetamine sowie andere 
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Stimulanzien und Halluzinogene). Auch eine aktuelle Einnahme von Tabletten wie 
Benzodiazepinen oder anderen Pharmaka mit Abhängigkeitspotential galt als 
ausschließender Faktor. Eine Nikotinabhängigkeit galt hierbei nicht als 
Ausschlusskriterium. 18 gesunde Kontrollen wurden über Inserate im Internet sowie 
weitere fünf aus einer benachbarten Arbeitsgruppe rekrutiert. Kontrollprobanden wiesen 
einen AUDIT Score von unter 8 auf [26]. Die Scores der „Matrix Reasoning of the 
Wechsler 5 Adult Intelligence Scale“ (WAIS) [27] wurden in Hinblick auf eine 
Einschätzung der Intelligenz verwendet, um ein adäquates Matching der beiden 
Gruppen zu erzielen.  
2.2 Tests und statistische Analysen 
Studie 1: 
Wir untersuchten 20 alkoholabhängige Patienten und 17 gesunde Kontrollen mit fMRI 
während der AAT. Die Teilnehmer mussten hierbei Reize in Form von Bildern von 
alkoholischen und nicht-alkoholischen Getränken mit einem Joystick zu sich hinziehen 
oder von sich wegdrücken, je nachdem welches Format das Bild besaß. Beispielsweise 
musste man, je nach Instruktion, alle Quer-Bilder unabhängig von ihrem Inhalt zu sich 
heranziehen und alle Bilder, die hochkant waren, von sich wegdrücken. Hinzu kam ein 
Zooming-Effekt, der die Bilder beim Heranziehen vergrößerte und beim Wegdrücken 
verkleinerte. Die Annäherungstendenz, als Reaktionszeit (RT) gemessen, wurde aus 
der Subtraktion zwischen „Drücken“ und „Ziehen“ des Joysticks (= Vermeidung – 
Annäherung) berechnet. 
Es wurden zwei fMRI-Kontraste definiert: ein Kontrast für den Alkoholannäherungs-bias 
und einen weiteren für die Alkoholvermeidung. Der fMRI-Kontrast in Bezug auf den 
Alkoholannäherungs-bias wurde definiert als (Annäherung zu Alkohol – Vermeidung 
von Alkohol) – (Annäherung zu Softdrink – Vermeidung von Softdrink). Umgekehrt 
setzte sich der Alkoholvermeidungs-Kontrast wie folgt zusammen: (Vermeidung von 






In einem doppelblinden randomisierten Design wurden insgesamt 32 abstinente 
alkoholabhängige Patienten entweder mittels CBM Training oder mittels Sham-Training 
untersucht. Beide Formen des Trainings bestanden aus sechs Durchgängen einer AAT 
mit einem Joystick; das CBM Training teilte sich in 90% Wegdrücken von 
alkoholbezogenen Reizen und 10% Wegdrücken von nicht-alkoholischen Bildern auf, 
während das Sham-Training eine Aufteilung von 50/50 der beiden Möglichkeiten besaß. 
Mittels fMRI wurde vor und nach dem jeweiligen Trainingszyklus die neuronale Antwort 
auf alkoholbezogene Reize untersucht. Vorab wurden gemäß der Ergebnisse der ersten 
Studie die Amygdala und der Nucleus accumbens als Regionen (Region of Interest; 
ROI) definiert, deren Aktivierung in der Reaktion auf die alkoholbezogenen Reize 
besonders interessierte. Der definierte Kontrast für alkoholbezogene Reize war hierbei: 
(alkoholbezogene Reize – Softdrink-bezogene Reize). Um die Änderung durch den 
Trainingseffekt vor und nach dem Training zu messen, wurde folgender Kontrast 
definiert: (alkoholbezogene Reize – Softdrink-bezogene Reize vor dem Training) – 
(alkoholbezogene Reize – Softdrink-bezogene Reize nach dem Training). 
 
Studie 3:  
In der Zielgruppe der alkoholabhängigen Patienten befanden sich 22, in der 
Kontrollgruppe 21 Probanden. Um den Alkoholkonsum (in Kilogramm) im Leben eines 
jeden Probanden und den Drogenkonsum zu ermitteln, befragten wir die Teilnehmer der 
beiden Gruppen mittels der „Life Time Drinking History scale” (LTDH) [28].  
 
Die Patienten führten die SST durch, welche auf dem Paradigma von Tian et al. [29] 
basiert. Dieser Test wurde mittels MATLAB (MathWorks Company) und Psychtoolbox 
[30] programmiert. Bei der SST sah der Proband am Bildschirm abwechselnd Pfeile, die 
in randomisierter Reihenfolge für 600 ms nach rechts oder links zeigten. Danach wurde 
ein Kreuz für ein Intervall für 1400, 1800 oder 2200 ms gezeigt. Je nachdem in welche 
Richtung der Pfeil zeigte, musste der dazu passende Pfeil auf der Bildschirmtastatur so 
schnell wie möglich gedrückt werden. Diese Art von Aufgabe war die „Go“-Aufgabe. Bei 
der „Stop“-Aufgabe verwandelte sich der nach rechts oder links zeigende Pfeil kurz 
nach seinem Auftreten in einen nach oben zeigenden Pfeil. In diesem Falle durfte die 
Tastatur nicht betätigt werden, d. h. die motorische Aktivität musste unterdrückt werden. 
Die SST bestand aus zwei Blöcken mit jeweils 80 “Go-“ und 20 “Stop“-Aufgaben. Das 
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Intervall zischen “Go-“ und “Stop“-Aufgaben hing zeitlich davon ab, wie oft eine „Stop“-
Aufgabe erfolgreich unterdrückt wurde. Es wurde als Stop-signal delay (SSD) 
bezeichnet. Hierfür wurde folgender Algorhythmus verwendet: Anfangs dauerte die SSD 
250 ms. Nach einer erfolgreichen Unterdrückung wurden zusätzlich 50 ms zur SSD im 
nächsten Durchgang addiert, was die Aufgabe erschwerte. Im Gegensatz dazu wurde 
die SSD zeitlich um 50 ms reduziert, wenn die Probanden einen Fehler machten. Die 
SSD konnte jedoch nicht kürzer als 50 ms werden.  
Die RT der Teilnehmer bezüglich „Go“-Aufgaben, aber auch die Korrektheit der “Go-“ 
und “Stop“-Aufgaben (Stop inhibition rate) und die SSD wurden ermittelt. Die Zeit, um 
eine Bewegung nach dem Erscheinen eines hoch stehenden Pfeiles (Stop-signal 
reaction time, SSRT) zu unterdrücken, wurde errechnet, indem die SSD vom Mittelwert 
der RT der „Go“-Aufgaben subtrahiert wurde. Eine längere SSRT bedeutete demnach 
eine schlechtere Inhibitionskontrolle. Die Teilnehmer mit einer Korrektheit der „Go“-
Aufgaben von weniger als 70% wurden von weiteren Analysen ausgeschlossen. 
Gemäß unserer Fragestellung wurde die SST nur bei den alkoholabhängigen Patienten 
durchgeführt.  
 
Jeder Proband wurde mittels fMRI untersucht. Die Bilder wurden in einer whole-brain-
Analyse mit VBM ausgewertet, um den Gruppenunterschied innerhalb des GMV 
ausfindig zu machen.  
Anschließend wurde das mittlere GMV der alkoholabhängigen Patienten in einer 





In allen drei Projekten unterschieden sich die Gruppen weder in Hinsicht auf Alter, noch 
auf Schulausbildung oder auf „WAIS Intelligence scores“ (alle p>0,1). Die LTDH und 




Im Vergleich zu den gesunden Kontrollen  zeigten die alkoholabhängigen Patienten auf 
Verhaltensebene eine höhere Annäherungstendenz für Alkohol; sie wiesen also einen 
stärkeren Alkoholannäherungs-bias auf, siehe Abbildung 2. Bei diesen zeigten sich bei 
den alkoholabhängigen Patienten stärkere BOLD-Aktivierungen im Nucleus accumbens 
und dem medialen präfrontalen Kortex. Bei den alkoholabhängigen Patienten 
korrelierten zudem im Alkoholannäherungs-Kontrast die Alkohol-Craving-Scores positiv 
mit der Aktivität in der Amygdala. Keinen Effekt fanden wir im dorsolateralen 












bezogene Reize bei den 
alkoholabhängigen Patienten und 





Es zeigte sich nach dem CBM Training, dass die CBM-Training-Gruppe (im Vergleich 
zur Sham-Training-Gruppe) eine größere Abnahme in den Ratings für Erregung 
(Arousal) in Reaktion auf alkoholbezogene Reize aufwies. Im Einklang hiermit zeigte die 
CBM-Training-Gruppe (im Vergleich zur Sham-Training-Gruppe) eine größere Abnahme 
der durch den alkoholbezogenen Reiz induzierten Aktivität in der bilateralen Amygdala, 
siehe Abbildung 3. Diese trainingsbedingten Verminderungen der Aktivität der rechten 
Amygdala korrelierten mit einem Abfall des Cravings. 
 
Abbildung 3: Reduktion der Aktivität in der bilateralen Amygdala während des Trainings in der 




Es verblieben 18 Teilnehmer aus der Gruppe der Patienten für die Auswertung der 
SST: Es gab keine Korrelation zwischen der RT in den „Go“-Aufgaben und der SSRT 
(r=0,183, p=0,468). Dies ist mit der Annahme der Unabhängigkeit zwischen „Go“- und 
„Stop“-Prozessen vereinbar [31]. Die RT bei „Go“-Aufgaben korrelierte positiv mit der 
Stop inhibition rate (r=0,472, p=0,048), d. h. Probanden, die schnell reagierten, machten 
auch weniger Fehler in den „Go“- oder „Stop“-Aufgaben. Jedoch korrelierte die RT nicht 
mit der Korrektheit der „Go“-Aufgaben (r=-0,178, p=0,48) und die SSRT korrelierte auch 
nicht mit der Korrektheit der „Go“- oder „Stop“-Aufgaben (p>0,5). 
 
Die Ergebnisse des Gruppenvergleichs in der fMRI-Untersuchung zeigten, dass die 
alkoholabhängigen Probanden im Vergleich zu den gesunden Kontrollen ein reduziertes 
GMV im linken IFG (Koordinaten des Montreal Neurological Institute (MNI): x, y, z = -48, 
11, 10, Z=5,11, p=0,005 family wise error (FEW) corrected) haben. Es gab keine 
signifikanten Cluster erhöhter GMV bei den Patienten, auch nicht bei einer niedrigeren 
Signifikanzschwelle von p<0,001.  
 
Das mittlere GMV des IFG bei den Patienten korrelierte signifikant mit der mittleren RT 
bei den „Go“-Aufgaben (r=0,564, p=0,015), jedoch nicht mit der SSRT (r=0,013, 
p=0,958).  
 
Um einen konfundierenden Einfluss des lebenslangen Alkoholkonsums (gemessen 
mittels LTDH) auf die Gehirnsubstanzminderung bei den Patienten auszuschließen, 
führten wir eine zusätzliche Gruppenanalyse mit LTDH als Kovariate durch. Der für 
LTDH korrigierte Gruppenkontrast zeigte zwar keinen Effekt mehr bei p<0,05 FWE 
corrected, jedoch bei einer Schwelle von p<0,001: Alkoholabhängige Patienten zeigten 
auch in dieser Analyse ein geringeres GMV im Vergleich zu den gesunden Kontrollen in 































Abbildung 4:  
Unterschiede zwischen den alkoholabhängigen Patienten und den gesunden Kontrollen 
innerhalb des GMV im linken IFG (p<0,05 FWE, Koordinaten des MNI: x, y, z= -48, 11, 10; 
p<0,001 uncorrected). 
 
Ebenfalls unter dem Einschluss der LTDH wurde eine Korrelation zwischen dem GMV 
des IFG und der RT bei den „Go“-Aufgaben berechnet: diese erwies sich als signifikant 
mit r=0,562 und p=0,019. Auch der Einschluss der Abstinenzdauer oder einer der 
anderen Variablen des Trinkverhaltens (z. B. der tägliche Alkoholkonsum in der aktiven 
Periode vor der Abstinenz oder die Zeit der Abhängigkeit in Jahren) erbrachte 
signifikante Korrelationen (alle p<0,05). Keine der Variablen des Trinkverhaltens (LTDH, 
Abstinenzdauer, täglicher Alkoholkonsum in der aktiven Periode vor der Abstinenz, Zeit 
der Abhängigkeit in Jahren) korrelierte jedoch mit dem GMV des IFG, mit der RT bei 






Die Daten lassen darauf schließen, dass der automatische Alkoholannäherungs-bias 
bei alkoholabhängigen Patienten mit Gehirnregionen, die eine Schlüsselfunktion im 
Belohungs- und Motivationssystem haben, assoziiert ist. Dies lässt sich vor allem aus 
dem Zusammenhang der automatischen Annäherungstendenz mit der Aktivität in der 
Amygdala ableiten.  
 
Studie 2: 
Die Ergebnisse sind ein Beweis für einen Einfluss des CBM Trainings auf die neuronale 
Antwort auf alkoholbezogene Reize im mesolimbischen System. Wiederum wurde ein 
Effekt in der Amygdala gefunden: Die Aktivierung der Amygdala auf alkoholbezogene 
Reize war nach dem CBM Training signifikant reduziert. Diese Reduktion der 
„Amygdala-Antwort“ korrelierte mit dem Craving, von welchem die Patienten nach dem 
Training berichteten. Es zeigte sich hierbei ein reduziertes Craving nach Alkohol. Auf 
der Basis dieser Daten könnte man spekulieren, dass Verminderungen der neuronalen 




Die Ergebnisse zeigten, dass alkoholabhängige Patienten im Vergleich zu Gesunden 
eine GMV-Verminderung im linken IFG haben. Des Weiteren korrelierte das 
durchschnittliche lokale GMV des IFG positiv mit der RT bei den „Go“-Aufgaben in der 
Gruppe der Patienten. Aufgrund der Tatsache, dass Patienten mit einer kürzeren RT 
mehr Fehler bei der Inhibitionskontrolle bei den „Stop“-Aufgaben machten, kann es 
sein, dass Patienten mit einem geringeren GMV im IFG eine schlechtere 
Reaktionsstrategie bei der SST besitzen (z. B. schneller, aber nicht so akkurat). Somit 
würden GMV-Verluste im IFG bei alkoholabhängigen Patienten vermehrt zu impulsivem 
Verhalten bei der SST führen, was sich durch kürzere Reaktionszeiten bei den „Go“-
Aufgaben bemerkbar macht. In einer explorativen Analyse wurde der LTDH Score zu 
den Gruppenanalysen hinzugefügt, um herauszufinden, ob GMV-Unterschiede 
zwischen den beiden Gruppen mit dem neurotoxischen Effekt des Alkohols assoziiert 
sind: Es gab hierbei keine Gruppenunterschiede bei einer Schwelle von p<0,05 FWE 
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corrected, aber das IFG-Cluster der Hauptanalyse blieb signifikant auf einer niedrigeren 
Signifikanzschwelle von p<0,001 uncorrected. Ein reduziertes präfrontales GMV könnte 
also schon vor einem exzessiven Alkoholkonsum bestehen. Vielleicht ist das der Grund, 
warum LTDH und alle anderen Parameter des Trinkverhaltens, also die Jahre der 
Alkoholabhängigkeit, der tägliche Konsum in der aktiven Phase vor der Abstinenz oder 
die Abstinenzdauer, nicht mit dem Substanzverlust des IFG korrelierten. Vielmehr 
korrelierte LTDH auch nicht mit der SST. Somit erklären LTDH-induzierte Effekte 
wahrscheinlich nicht die Variationsbreite bezüglich der Inhibitionskontrolle. Jedoch blieb 
die Korrelation zwischen der GMV-Verminderung im linken IFG und der RT bei den 
„Go“-Aufgaben auf derselben Schwelle signifikant, als man LTDH oder andere 
Parameter des Trinkverhaltens als Kovariate mit einschloss. Daher könnte die Atrophie 
des IFG und die schlechtere Inhibitionskontrolle eher ein Risikofaktor als die 
Konsequenz für exzessives Trinken sein: Die Inhibitionskontrolle, die mit den GMV-
Reduktionen des IFG verbunden ist, könnte somit Auswirkungen auf das Trinkverhalten 
haben und eine Alkoholabhängigkeit fördern. 
 
Es gibt verschiedene Limitationen innerhalb der drei Studien, die im Folgenden kurz 
erläutert werden sollen: Die Abstinenzdauer der Patienten variierte von einer Woche bis 
zu sechs Monaten. Diese Tatsache könnte die Angaben zum Craving sowie 
automatische Prozesse im Rahmen des Alkoholannäherungs-bias beeinflusst haben. 
Allerdings gab es in Bezug auf jegliche Kontraste jeder ROI keine negativen 
Korrelationen mit der Abstinenzdauer. Insofern scheinen auf den Alkoholannäherungs-
bias bezogene Reizantworten nicht von der Abstinenzdauer abhängig zu sein. Des 
Weiteren gab es mehr Raucher in der Gruppe der alkoholabhängigen Patienten als bei 
den gesunden Kontrollen. In einer explorativen Analyse wurde das Rauchverhalten als 
Kovariate mit einbezogen, was zur Folge hatte, dass der mediale präfrontale Kortex 
keine signifikante Aktivität zeigte (p>0,05 FWE corrected). Demnach kann nicht 
ausgeschlossen werden, dass die Effekte in dieser Region eher mit Rauchen als mit 
Alkoholkonsum einhergehen. Dennoch lag der Fokus unserer Analysen auf den 
alkoholbezogenen Reizen. Außerdem korrelierte das Rauchverhalten stark mit dem 
Trinken von Alkohol und dem Craving der Patienten. Deshalb hätte das Einschließen 
des Nikotinkonsums als Kovariate die Varianzen entfernen können, die durch das 
Trinkverhalten erklärt werden. Drittens konnte nicht gezeigt werden, inwieweit das CBM 
Training unserer Studie einen Rückfall verhindern kann oder nicht, da letztlich die 
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Stichproben zu klein waren. In anderen Studien konnte hingegen gezeigt werden, dass 
die Amygdala-Aktivität den Rückfall einer Alkoholabhängigkeit voraussagen kann [32; 
33]. Eine Limitation der dritten Studie könnte die Tatsache sein, dass die gesunden 
Kontrollen keine SST durchgeführt haben. Deshalb konnte man die beiden Gruppen 
nicht bezüglich der SST vergleichen oder etwa testen, ob die Assoziation zwischen dem 
GMV im linken IFG und der SST speziell bei den Patienten vorlag. Das Fehlen einer 
Kontrollgruppe bei den behaviorellen Daten erlaubt uns nicht, von einer dysfunktionalen 
Impulsivität oder einer pathologischen Inhibitionskontrolle der alkoholabhängigen 
Probanden zu sprechen. Dennoch sind die Daten der RT der SST vergleichbar zu 
früheren Studien [34; 35]. Außerdem war die Thematik dieser Arbeit, den 
Zusammenhang zwischen der Inhibitionskontrolle und den strukturellen Veränderungen 
bei der Alkoholabhängigkeit zu ergründen und nicht bei Gesunden.  
 
Zusammenfassend wurde gezeigt, dass es einen Zusammenhang zwischen der 
automatischen Annäherungstendenz zu Alkohol mit der Aktivität im Nucleus accumbens 
und dem medialen präfrontalen Kortex gibt. Darüber hinaus ist die Aktivität in der 
Amygdala bei den Patienten mit dem Craving nach Alkohol assoziiert. Dieses 
Phänomen lässt sich durch die gezeigten Tests im Rahmen des CBM Trainings 
herunterregulieren. Nach nur drei Wochen Training kommt es zu einer verminderten 
Aktivierung in der Amygdala, was wiederum mit reduziertem Craving vergesellschaftet 
ist. In der dritten Studie konnte der Zusammenhang zwischen struktureller Auffälligkeit – 
einer Reduktion des IFG – und der Inhibitionskontrolle, ausgedrückt durch die SST, 
bewiesen werden. Dieser Zusammenhang wurde durch weitere explorative Analysen 
mit der LTDH und anderen Variablen des Trinkverhaltens untersucht. Die durch die 
mangelnde Inhibitionskontrolle entstandene Impulsivität scheint – den Ergebnissen 
zufolge – nicht unbedingt eine Konsequenz, sondern vielmehr ein Risikofaktor für eine 
Alkoholabhängigkeit zu sein. 
Zukünftige longitudinale Studien sollten den kausalen Effekten der neurotoxischen 
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